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る indoleamine 2,3-dioxygenase 1 (IDO1)を阻害することにより、EMCV感染心筋炎の病態を
改善することが以前に報告された。しかし、EMCV感染時のKP代謝産物の役割は明らか
になっていない。本研究は、KP代謝産物のEMCV感染に及ぼす影響を調べるために、KP
の律速酵素の１つであり、KYN を 3-ヒドロキシキヌレニン(3-HK)に代謝する kynurenine 
3-monooxygenase (KMO)に着目し、生体内での一部のKP代謝産物の増加によるEMCV感
染の影響について明らかにすることを主たる目的とした。 









次に EMCV 感染時の血清 KP 代謝産物レベルを測定した結果、WT では、EMCV 感染 2
日後にKYNおよび3-HKの有意な増加が見られた。また、KMO-KOでは、WTと比較し、
KYN およびキヌレン酸(KA)の著増が見られ、3-HK は検出感度以下であった。さらに、
















のかを、野生型マウス（WT）および Kynurenine 3-monooxygenase (KMO) 遺
伝子欠損マウス （KMO-KO）を用いて比較検討した。 
 WT では感染 2 日目に心臓での KMO 発現増加、血清キヌレニン（KYN）
および 3-ヒドロキシキヌレニン（3-HK）の増加が見られた。KMO-KO では、
非感染時、感染時ともに WT と比較し、KYN およびキヌレン酸の著増が見られ、
3-HK は検出感度以下であった。KMO-KO では、マクロファージの誘導に主と
して関与するケモカイン CCL2，CCL3，CCL4，CXCL1 の血中濃度が感染時




介した KP 代謝産物による免疫制御についての理解に寄与するところが多い。 
したがって、本論文は博士（人間健康科学）の学位論文として価値あるもの
と認める。 
なお、本学位授与申請者は、平成 29 年 1 月 23 日実施の論文内容とそれに関連
した試問を受け、合格と認められたものである。 
 
 
 
 
 
 
